© REPUBLIQUE FRANCAISE 

INSTITUT NATIONAL 
DE LA PROPRIETE INDUSTRIELLE 



PARIS 



(Tl) N° de publication : 

(a n'utiliser que pour les 
commandes de reproduction) 

(gi) N° d'enregistrement national 

(5l) Int CI 8 : A 61 K 31/24, A 61 F 6/04 



2 748 658 
96 061 05 



DEMANDE DE BREVET D'INVENTION 



A1 



(22) Date de depot : 15.05.96. 
(So) Prlorite : 


(?l) Demandeur(s) : BIOTEC CENTRE SA SOCIETE 
w ANONYME— FR, MISSION — FR et COSTA 
PIERRE — FR. 




(72) Inventeur(s) : 


(43) Date de la mise a disposition du public de la 
demande : 21.1 1.97 Bulletin 97/47. 




(56) Liste des documents cites dans le rapport de 
recherche preliminaire : Ce dernier n'a pas ete 
etabli a la date de publication de la demande. 




(go) References a d'autres documents nationaux 
apparentes : 


(73) Titulaire(s) : . 

(74) Mandatalre : ERNEST GUTMANN YVES 
w PLASSERAUD SA. 



(54) UTILISATION DE COMPOSES DU TYPE "ALPHA-BLOQUANTS" NOTAMMENT LE MOXISYLYTE ET/OU SES 
DERIVES POUR LE TRAITEMENT DE DYSFONCTIONNEMENTS E RECTI LES PAR VOIE TRANSMUCOSALE 
BALANIQUE. 

(5?) L'invention concerne Tutilisation d'un ou plusieurs 
compose(s) aqissant pour le traitement des dysfonctionne- 
ments 6rectiTes t notamment des composes alpha- 
bloquant(s), pour I'obtention d'un medicament destine au 
traitement par voie transmucosale balanique desdits dys- 
fonctionnements chez les mammiferes, plus particuliere- 
ment chez I'humain. 



CO 

m 

CD 

00 

cm 
CC 

LL 



1 mill 11111 mti inn 11111 inn 11111 1111 



1 



2748658 



UTILISATION DE COMPOSES DU TYPE « ALPHA-BLOQUANTS » 



NOTAMMENT 


LE 


MOXISYLYTE ET/OU SES DERIVES 


POUR LE 


TRAITEMENT 


DE 


DYSFONCTIONNEMENTS ERECTILES 


PAR VOIE 



TRANSMUCOSALE BALANIQUE 

5 

La presente invention est relative a I'utilisation de composes 
agissant pour le traitement des dysfonctionnements erectiles, notamment 
des composes du type « alpha-bloquants », pour la formulation de 
differentes compositions galeniques permettant le traitement par voie 

10 transmucosale balanique desdits dysfonctionnements erectiles. L'invention 
se rapporte plus particulierement a rufilisation de Moxisylyte et/ou ses 
derives, notammenHe deacethyl^moxisylyte (DAM) ou le monodemethyle- 
deacethyl-moxisylyte (MDAM) comme principe actif de telles compositions. 
L'administration transmucosale de telles formulations galeniques permet le 

15 traitement des troubles de I'erection masculine sous toutes ses formes 
cliniques, les derives pharmacologiquement actifs du moxisylyte utilises, 
en particulier le DAM, etant bien toleres par ce mode d'administration. 

Les dysfonctions erectiles sont frequemment rencontrees, leur 
prevalence etant d'environ 4 a 9 % dans la population generale masculine. 

20 Ces valeurs sont nettement plus elevees des qu'il s'agit de maladies 
chroniques. On peut en effet observer que 20 % sont des consultants d'un 
. service de medecine interne et des insuffisants respiratoires chroniques, 
55 % sont des diabetiques et 38 a 80 % sont des insuffisants renaux en 
dialyse. En outre, une etude epidemiologique americaine recente rapporte 

25 une prevalence de 52 % de troubles erectiles mineurs, moderes et majeurs 
dans une population d'hommes ages de plus de 40 ans. 

Le mecanisme physiologique de I'erection, dont I'aboutissement est 
la rigidite des deux corps caverneux et I'intumescence du corps spongieux, 
est lie a un phenomene hemodynamique : ['augmentation des flux arteriels 

30 couplee a une reduction massive du drainage veineux. Ces phenomenes 
complexes sous controle neurologique supra medullaire et medullaire 



2748658 



10 



15 



20 



25 



moduli par les secretions hormonales androgeniques, font intervenir des 
facteurs vasculaires et tissulaires - ou les cellules musculaires lisses *du 
corps caverneux jouent un role preponderant - et de nombreux 
transmetteurs dont certains ne sont pas encore identifies. 

Dans ce mecanisme, les tissus caverneux jouent un role essentiel. 
En effet, I'erection ne resulte pas seulement d'une vasodilatation arterielle 
suivie d'un remplissage des corps caverneux, mais aussi et surtout d'une 
relaxation des fibres musculaires lisses des areoles caverneuses 
permettant ('aspiration de sang a I'inteheur des corps caverneux et une 
compression veineuse par ecrasement des veines emissaires contre 
i'aibuginee. 

. Les connaissances de la neuro-pharmacologie de I'erection ont 
progresse grace aux travaux experrmentaux in vitro et a la pratique des 
injections intracaverneuses en clinique humaine. Ces donnees ont 
confirme I'effet pharmaco-dynamique des neuromediateurs impliques dans 
la physiologie de I'erection. La noradrenaline, mediateur du systeme 
orthosympathique, provoque la. contraction de la fibre musculaire lisse, 
alors que les alpha-bloquants provoquent sa relaxation, ^acetylcholine, 
mediateur du systeme parasympathique, controle la relaxation de la fibre 
musculaire lisse, plus semble-t-il eh induisant la liberation d'oxyde nitrique 
et de peptides intestinales vaso-actifs (VIP) ainsi que de substances P et 
de CGRP (Calcitonin-gene-related-peptide) par les terminaisons non- 
adrenergiques-non-cholinergiques et par ('endothelium des corps 
caverneux, que par une action directe sur cette fibre. En ce qui concerne la 
PGE1, probablement synthetisee dans le penis par I'endothelium 
vasculare, elle pourrait en plus de son action relaxante directe sur les 
cellules musculaires lisses, moduler aussi le tonus adrenergique anti- 
erectile en reduisant la liberation de noradrenaline. La densite des 
recepteurs alpha-adrenergiques est dix fois plus elevee que celle des 
recepteurs beta, avec une predominance des alpha-1. Plus recemment, les 
recepteurs alpha-1 adrenergiques ont ete subdivises en trois sous-types 
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alpha-1-a-d, alpha-1-b, et alpha-1-c qui sont probablement impliques a des 
degres divers dans la mediation de la contraction des cellules musculaires 
lisses et du corps caverneux humain. 

Dans le traitement des dysfonctionnements erectiles, differents 
5 modes d'administration des principes actifs peuvent etre envisages, 
notamment le traitement per os. le traitement par injection intracaverneuse 
(IIC), la voie endo-uretrale. 

Les traitements per os des dysfonctions erectiles sont encore d'une 
efficacite limitee. En effet, un tel traitement a ete mis en oeuvre par 

io notamment I'utilisation du chlorydrate de yohimbine, celui-ci agissant 
cependant plus sur le comportemeni sexuei que sur i'erection elle-meme. 
Son action sur le systeme nerveux-eentrakexplique ses possibles effets 
secondaires, tels que nervosite, irritabilite, tremblements, vertiges, 
migraines, nausees, vomissements, diarrhees, hypotensions 

is orthostatiques. Le chlorydrate de trazodone a en outre montre une certaine 
efficacite mais a cependant ete a I'origine directions prolongees, de 
somnolences, d'hypotensions orthostatiques et d'eruptions cutanees. 

Le traitement transdermal des troubles de I'erection a debute dans 
la fin des annees 80, avec les derives nitres et les Minoxydils et plus 

20 recemment avec la papaverine et la prostaglandine E1 . Ces divers essais 
cliniques n'ont porte que sur I'enregistrement par Doppler de variations de 
calibres et de flux au niveau des arteres peniennes et n'ont pas donne de 
resultats cliniques probants. Des effets secondaires generaux de type 
vasculaires ont ete neanmoins rapportes. Sur le plan theorique, il est 

25 difficile d'attribuer un tel effet therapeutique particulier a ('administration de 
gel ou de creme sur la peau des organes genitaux dans la mesure ou 
I'absorption par le reseau veineux sous-cutane conduit a disseminer les 
substances utilisees dans la circulation generale et pas dans les corps 
caverneux ou spongieux. 

30 par ailleurs, I'existence de I'albuginee des corps caverneux, et sa 

resistance, ont induit a imaginer d'injecter localement par piqure les 
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differents agents vaso-actifs. L'efficacite clinique de telles injections intra- 
caverneuses (IIC) demeure actuellement la plus elevee. Toutefois, la 
plupart des auteurs admettent qu'environ 50 % des patients arretent de les 
utiliser du fait de difficultes psychologiques ou d'effets secondaires. En 
effet, accepter I'idee de devoir s'injecter un medicament dans le penis 
apparait deja comme une premiere grande difficulty a surmonter. En outre, 
les effets secondaires des IIC sont multiples. Dans certains cas, il ne peut 
simplement s'agir que de nausees, de vomissements, de vertiges et 
d'hypotensions, de cephalees et de tachycardies, de rougeurs de visages 
ou de sensations de brulures de la peau penienne. D'autres cas sont 
cependant plus graves, notamment lorsqu'il s'agit de priapisme ou de 
fibrose du corps caverneux. Parfois, le rapport sexuel peut meme etre 
rendu impossible, une douleur soutenue demeurant tout au long de 
I'erection. 

Considerant l'efficacite des injections intra-caverneuses IIC et le 
caractere non-invasif des applications topiques, la voie endo-uretrale 
constituait des lors une solution avantageuse. L'efficacite de cette voie 
peut etre supposee du fait de la minceur de I'enveloppe du corps 
spongieux et des capacites d'absorption de toutes les muqueuses de 
Torganisme. Ceci est conforte par I'idee que la mise en jeu des recepteurs 
sensitifs de la muqueuse balanique, a I'origine des fonctionnements 
reflexes des centres parasympathiques et somatiques, n'est probablement 
possible qu'apres I' installation d'une certaine tumescence du corps 
spongieux. L'absorption par le corps spongieux de substances capables de 
provoquer ces tumescences sans provoquer d'effets secondaires 
redhibitoires pourrait permettre ('installation d'une rigidite complete par le 
biais de Taction reflexe. 

Bien que cette voie endo-uretrale ait permi d'obtenir des resultats 
satisfaisants, ce mode d'administration reste cependant perturbant pour 
environ 50 % des patients, certains d'entre eux allant jusqu'a preferer 
I'injection intracaverneuse. De plus, ce mode d'administration reste aussi 
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desagreable pour la partenaire, par le fait qu'il entraine chez elle une 
administration intra-vaginale qui ne lui est pas necessaire, ainsi que de 
possibles effets secondaires. 

La presente invention propose de resoudre les problemes ci-dessus 
decrits grace a un traitement non-invasif et d'un grand confort 
d'administration, utilisant les proprietes de composes agissant pour le 
traitement des dysfonctionnements erectiles, notamment les alpha- 
bloquants tels que le moxisylyte et/bu ses derives. 

L'invention concerne done I'utilisation de tels composes, notamment 
le deacethyl moxisylyte (DAM), pour I'obtention d'un medicament destine 
au traitement par vois traRsmucosaie baianique des dysfonctionnements 
de r erection masculine chez les mammiferes, plus particulierement chez 
I'humain. 

Le moxisylyte (DC I) ou thymoxamine ou chlorydrate de 6-acetoxy- 
thymoxyethymdimethylamine est un alpha-bloquant repondant a la formule 
brute C 16 H 25 N0 3 HCI : 

Quelle que soit la voie d'administration (orale, intraveineuse-IV, 
intracaverneuse IC ou transcutanee) le moxisylyte n'est jamais retrouve 
dans I'organisme tel quel. II est, en effet, immediatement hydrolyse par des 
esterases plasmatiques et se metabolise entierement et rapidement en ses 
deux metabolites principaux qui sont done le DAM et le MDAM. Ce 
moxisylyte peut etre considere comme une pro-drogue, ses metabolites 
suivant ensuite un cycle entero-hepatique et subissant une sulfo- et une 
glucuro-conjugaison. 

Le DAM et le MDAM ont, vis a vis des effets contracturants de la 
noradrenaline, une activite de type competitif. Cette activite est equivalents 
a celle du moxisylyte en ce qui concerne le DAM et legerement inferieure 
en ce qui concerne le MDAM. En outre, les derives sulpho-conjugues 
presentent une activite alpha-bloquant mais de moindre intensite. 

Le moxisylyte commercialise en France depuis 1965 sous la forme 
de comprimes doses a 30 mg (Laboratoires PLANTiER), est propose dans 
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le traitement des troubles psycho-comportementaux de la senescence, 
certains troubles circulatoires des extremites ou acrosyndromes et les 
perturbations vasculaires du debut de ia menopause. En 1989 il a ete 
commercialise sous forme de comprimes doses a 120 mg dans le 
traitement de certaines manifestations fonctionnelles de I'hypertrophie 
benigne de la prostate (Laboratoires DEBAT) et d'un lyophilisat a 10 mg 
destine a un usage parenteral -IV- dans les troubles de I'evacuation 
vesicale avec hypertonie cervico-uretrale (Laboratoires DEBAT). En 1990, 
la demande de brevet FR 2 666 507 propose d'utiliser le moxisylyte en tant 
que principe actif en administration transderrnique pour le traitement des 
troubles psychG-Gomporternentaux de ia senescence, les troubles 
circulatoires cerebraux ou peripheriques, la-maladie de Raynaud et les 
troubles urinaires lies a I'adenome prostatique. En 1992, une forme 
injectable par voie intracaverneuse etait commercialisee pour I'induction 
pharmacologique d'une erection (Laboratoires ASTA-MEDICA) tandis 
qu'en 1993, la forme per os.a 120 mg (Laboratoires FOURNIER-DEBAT) 
etait retiree du marche du fait de I'apparition d"une hepato-toxicite dose- 
dependante et personne-dependante (Laboratoires FOURNIER-DEBAT): 

L'utilisation selon la presente invention, c'est-a-dire par voie 
transmucosale balanique, de composes agissant pour le traitement des 
dysfonctionnements erectiles, notamment les alpha-bloquants tels que le 
moxisylyte ou de ses derives, permet une amelioration de I'abord 
psychologique des affectations relatives aux problemes erectiles dans la 
vie quotidienne de I'homme et de son couple. On a vu en effet que les 
therapeutiques de tels dysfonctionnements qui ont fait preuve d'efficacite, 
utilisent soit la voie intracaverneuse, invasive et non denuee de risques, 
soit la voie orale, qui met en oeuvre des medicaments anxiolytiques ou 
antidepresseurs amenant leurs propres lots d'effets secondaires, soit la 
voie endo-urethrale, mal acceptee par les utilisateurs au point que certains 
d'entre eux reviennent a la voie invasive. En outre, le traitement des 
dysfonctions erectiles de I'homme par la voie transmucosale represente un 



2748658 



progres scientifique et medical notable, une telle application par voie 
transmucosale de derives de moxisylyte ayant permis d'obtenir chez des 
patients souffrant de dysfonctionnements erectiles, des erections avec une 
rigidite partielle ou totale du penis pendant plusieurs minutes. 

En effet, outre le confort d'utilisation inherent a une telle application 
transmucosale balanique, la presente invention fournit des moyens 
efficaces pour resoudre I'aspect physiologique de tels problemes erectiles. 
La muqueuse balanique represente en effet une continuity histologique du 
corps spongieux. Par ('administration transmucosale au niveau du gland 
des composes utilises selon la presente invention, notamment le 
moxisylyte ou i'un de ses metabolites, le principe actif peut se propager 
jusqu'au tissu spongieux ~de sorte- a provoquer Hntumescence de ce 
dernier, et permettre ainsi le processus erectile par le mecanisme 
precedemment decrit. 

II a ete montre que le moxisylyte et ses derives, notamment le DAM, 
sont a eux seuls capables de penetrer les muqueuses de facon 
relativement aisee et peuvent etre done utilises sans etre associes a des 
agents de permeabilisation ou de penetration de la muqueuse balanique. 
Neanmoins, le moxisylyte et/ou ses derives sont de preference utilises en 
association avec un ou plusieurs excipients pharmacologiquement 
acceptables, capables de dissoudre le moxisylyte et/ou lesdits derives 
et/ou de faciliter leur passage transmucosal. 

Les excipients capables de dissoudre les composes utilises selon la 
presente invention, notamment le moxisylyte et ses derives, sont de 
preference selectionnes parmi les groupes comprenant : 

- les esters gras tel que le myristate d'isopropyle. le parahydroxybenzoate 
de methyle sodique, le dioctyl adipate, ou le diisopropyle adipate, 

- les alcools tel que I'alcool cetylique, benzylique, le Mygliol® 812, le 
Labrafac®, le Labrifil®, le Transcutol®, le polyethylene glycol. 

En outre, les excipients capables de faciliter le passage 
transmucosal des derives du moxisylyte sont de preference selectionnes 
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parmi le groupe comprenant la N-methyl-pyrrolidone, la pyrrolidone. le N- 
N-dimethyltoluamide. 

Les differents excipients ci-dessus mentionnes peuvent etre utilises 
seuls ou en association avec un ou plusieurs autres excipients. 

De preference, le ou les derives de moxisylyte sont presents a 
raison de 1 a 20 %, de preference 5 a 10 % en poids par rapport auxdits 
excipients. 

Dans une utilisation preferee selon la presente invention, le 
medicament est sous forme de creme, de lotion, d'emplatre ou de gel. 

L'invention se rapporte en outre a un dispositif destine a recouvrir 
au moins la muqueuse balanique du penis, ce dispositif etant enduit dans 
sa partie entranLen contact avec ladite muqueuse du medicament selon 
I'utilisation ci-dessus decrite. De preference, ce dispositif est un 
preservatif. Un tel moyen presente I'avantage de permettre au medicament 
qui I'enduit d'agir de facon plus durable au niveau de la muqueuse 
penienne. II peut en outre constituer une barriere vis-a-vis de la muqueuse 
vaginale, de sorte a, en cas d'utilisation d'une quantite importante de 
medicament, eviter une administration intra-vaginale entrafnant 
eventuellement des effets secondaires chez la partenaire. 

Proprietes transmucosales du DAM 

Le passage transmucosal in vitro du DAM a ete teste au prealable 
en utilisant une cellule de diffusion suivant le modele de Franz a travers 
une muqueuse vaginale de truie: Le. DAM fut prepare par desacetylations 
du chlorydrate du moxisylyte (SIGMA, ref. M. 51-54), puis purification par 
extraction repetee a I'ether et passage sur colonne de silice. La structure 
du compose a ete confirmee par RMN. 

Le DAM a ete mis en solution dans un melange d'ethanol et de 
Mygliol® 50/50 ou 3/97 (vol/vol). Une quantite connue de principes actifs 
50 mg est deposee sur la muqueuse. Au bout de 24 heures, la quantite de 
DAM ayant traverse la muqueuse a ete mesuree. Les resultats montrent 
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qu'au bout de 24 heures, 60 % de la dose deposee a traverse la 
muqueuse lorsque le DAM est en solution avec respectivement ethanol- 
Mygliol® 50/50, 41 % de la dose, ayant traverse lorsque le DAM est en 
solution avec ethanol-Mygliol® 3/97. 

Les memes essais realises en utilisant la peau de rat dans les 
memes conditions montrent un passage transcutane moins important de 
I'ordre de 4 % et 8 % avec du DAM en solution dans respectivement un 
melange 3/97 et 50/50 d'ethanol-Mygliol®. 

Apres qu'il ait ete demontre que le DAM pouvait etre administre par 
voie transmucosale grace notamment a un gel, une lotion ou une creme en 
association avec un ou piusieurs pharmaceutiquement acceptables. 
refficacite d'une telle administration a ete etudiee in vivo chez le patient 
par application de telles formes galer.iques sur la muqueuse penienne. 

Exemples de preparations aalenig np* 

Les exemples ci-dessous sont fournis a litre illustratif de la presente 
invention, sans toutefois qu'ils n'en limitent la portee. 

a) Preoaration d'un g el 
Exemple 1 

On melange 6 g de DAM dans 50 g de propylene glycol et 42 g 
d'ether monoethylique du diethylene glycol (Transcutol)® et 1 g 
d'hydroxypropylmethylcellulose. 

On ajoute ensuite 0,5 g de parahydroxybenzoate de methyle 
sodique comme conservateur. 
Exemole 2 

On melange 12 g de DAM et 40 g de Mygliol® 812. On ajoute 
ensuite 300 g de Mygliol® gel que Ton homogeneise pendant 3 minutes a 
I'aide d'une defloculeuse. 
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Exemple 3 

On melange 10 g de DAM et 4 g de Carbopol® 940 dans 100 ml 
d'eau. On neutralise avec 16 ml d'une solution de NaOH a 10 %. 
Exemple 4 

On melange 10 g de DAM avec 80 g de glycerine et 1 g de 
Carbopol® 940. On neutralise avec 1 g de triethanolamine. 
Exemple 5 

On melange 10 g de DAM avec 4 g de methylcellulose et 86 g 

d'eau. 

b) Preparation d'une cramp 

Exemple 6 

On fait fondre 50 g de monostearate de glycerol et 850 g de 
vaseline a 70°C. On refroidit a 40°C. Sous agitation, on incorpore ensuite 
100gdeDAM. 

c) Preparation d'une lotion 

Exemple 7 

On melange 100 g de DAM et 900 g de Mygliol® 812. On obtient 
une lotion a 10 % de DAM. 

Preparation d'un dispositif de recouvr ement de la muoueuse neniale enduit 
des differentes formulations qalenioues. 

Un dispositif convenant plus particulierement a ('utilisation selon la 
presente invention est le preservatif. Celui-ci est enduit interieurement de 
compositions comprenant les composes utilises pour le traitement des 
dysfonctionnements erectiles, tel que le moxisylyte et/ou I'un de ses 
derives, notamment des formulations galeniques ci-dessus. A ces 
dernieres on associe de preference des produits ou corps gras ayant des 
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propriety solvantes vis-a-vis des composes utilises comme principes 
actifs, notamment de la paraffine liquide dans le cas du moxisylyte et de 
ses derives. 

Essais cliniques et Resultats 

Cinq patients paraplegiques ont participe volontairement a des 
essais cliniques en « double aveugle » avec placebo. 

Pour ces essais. on a utilise un gel dont la composition est la 
suivante : 

DAM 2.00 g 

propylene - glycol 18.00 g 

. Transcutol® Gattefosse 13 00g 

hydroxypropylmethylcellulose o.30 g 

parahydroxybenzoate de methyle sodique 0.05 g 

Le protocole suivant a ete mis en oeuvre : 

- application de 0,5 a 1 ml de solution sur la muqueuse balanique. en 
aveugle pour le patient, 

- massage du gland pendant environ 1 minute, 

- observation du resultat sans aucune autre stimulation au depart, puis 
eventuelle deuxieme stimulation, 

- cotation habituelle de ("erection : O (pas direction), 1 (simple 
tumescence), 2 (erection avec rigidite partielle), 3 (erection rigide). 

Ces essais cliniques, ainsi que les resultats obtenus, sont resumes 
dans le tableau I suivant : 



2748658 



12 



Patient, date 
naissance 


Niveau 
tesionnel 


Produit teste 


Resultats 


BO-JE 
07-08-76 


Paraplegique 
D4-D5 


DAM : 0.5 ml 
DAM : 1 ml 

Placebo : 0.5 ml 


Erection 3 pendant 7 minutes 
Erection 3 pendant 15 min. 
(puis chute de I'erection, 
massage 30 s et erection 
pendant 15 min. 
supptementaires) 
Erection 0 


MA-CE 
09-05-79 


Paraplegique 
D11-D12 


DAM : 0.5 ml 
DAM : 1 ml 

Placebo : 0.5 ml 


Erection 3 pendant 8 min. 
Erection 3 pendant 7 min. 
(puis chute de I'erection, 
massage 30 s sans reprise de 
I'erection 
Erection 0 


FE-DI 
05-02-72 


Paraplegique 
D8-D9 


DAM : 0.5 ml 
Placebo ; 0.5 ml 


Erection 2 pendant 3 min. 
Erection 2 pendant la minute 
de massage du gland, puis 
erection 0 


MI-AL 
06-03-56 


Paraplegique 
D4-D5 


DAM : 1 ml 
Placebo : 0,5 ml 


Erection 0 

Erection 2 pendant 2 minutes 


HE-MI 
23-09-56 


Paraplegique 
D4-D5-D6 


DAM : 1 ml 
Placebo : 1 ml 


Erection 2+ pendant 3 minutes 
Erection 1 pendant la minute 
de massage du gland, puis 
erection 0 



Tableau I 



Dans les conditions experimental de ces essais, quatre sujets sur 
les cinq traites ont montre que ('administration transmucosale du DAM par 
massage sur la muqueuse balanique induit une erection pharmacologique 
mesurable. 
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Suite a ces essais cliniques, aucun effet indesirable n'a ete rapporte 
spontanement par les patients. La tension arterielle (TA) et le pouls n'ont 
en outre pas varie significativement. 
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REVENDICATIONS 

1. Utilisation d'un on plusieurs compose(s) agissant pour le 
traitement des dysfonctionnements erectiles, notamment des composes 

5 alpha-bloquant(s), pour I'obtention d'un medicament destine au traitement 
par voie transmucosale balanique, desdits dysfonctionnements chez les 
mammiferes, plus particulierement chez I'humain. 

2. Utilisation selon la revendication 1 caracterisee en ce que le 
compose est le moxisylyte et/ou Tun de ses derives, notamment le deacetyl 

io moxisylyte (DAM). 

3. 'Utilisation selon la revendication i ou 2 caracterisee en ce que le 
ou Jes compose(s) est (sont) en association avec un ou plusieurs - 
excipients pharmacologiquement acceptables, capables de dissoudre ledit 
ou lesdits compose(s) et/ou d'en faciliter le passage transmucosal. 

<- s 4. Utilisation selon la revendication 3 caracterisee en ce que les 

excipients pharmacologiquement acceptables, capables de dissoudre le ou 
les compose(s) sont selectionnes parmi le groupe comprenant, 
- les esters gras tel que le myristate d'isopropyle, le parahydroxybenzoate 
de methyle sodique, le dioctyl adipate, ou le diisopropyle adipate, 

2o - les alcools tel que I'alcool cetylique, benzylique, le Mygliol® 812, le 
Labrafac®, le Labrifil®, le Transcutol®, le polyethylene glycol. 

■ 5. Utilisation selon la revendication 3 caracterisee en ce que les - 
excipients pharmacologiquement acceptables, capables de faciliter le 
passage transmucosal du ou des compose(s) sont selectionnes parmi le 

25 groupe comprenant la N-methyl-pyrrolidone, la pyrrolidone, le N-N- 
dimethyltoluamide. 

6. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 3 a 5 
caracterisee en ce que le ou les compose(s) est (sont) present(s) a raison 
de 1 a 20%, de preference 5 a 10%, en poids par rapport auxdits 

30 excipients. 
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7. Utilisation selon I'une quelconque des revendications 1 a 6 
caracterisee en ce que le medicament est sous forme d'une creme, d'une 
lotion, d'un emplatre, ou d*un gel. 

8. Utilisation selon la revendication 1 a 7 caracterisee en ce que le 
medicament est sous forme d'un gel dont la proportion en composants est 
la suivante : 

- 2,00 g de deacethyl-moxisylyte 
- 18,00 g de propylene glycol 

- 13,00 g de Transcutol® 

- 0,30 g d'hydroxypropylmethylcellulose 

- 0,0.5 g de parahydroxybenzoate de methyl© sodique 

^i. Pispositif destine a recouvrir au moins la muqueuse balanique du 
penis, caracterise en ce qu'il est enduit, dans sa partie entrant en contact 
avec ladite muqueuse, du medicament selon I'une quelconque des 
revendication 1 a 8. 

10. Dispositif selon la revendication 9 caracterise en ce qu'il s'agit 
d'un preservatif. 



